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Reflexion sobreinterferdn y esclerosis multiple

Sefior director:

Queremos utilizar esta seccion pa-
rarealizar unareflexion que pretende
contribuir a debate sobre «contro-
versias terapéuticas» previsto en €
programa docente del XLII congreso
dela SEFH. Nos referimos aun ensa-
yo clinico en particular, betaferén o
interferon beta-1b (INFB) en esclero-
sis mdltiple remitente recidivante
(EMRR), que bien puede servir de
reflexion para la revisién critica de
los ensayos clinicos con interferones
en esclerosis mdltiple.

Los datos mas completos sobre
IFNB en EMRR provienen de un en-
sayo clinico multicéntrico, aeatori-
zado, doble ciego y controlado frente
al placebo conducido por e Grupo de
Estudio UBC MS/MRI, y Grupo de
Estudio de La Esclerosis Mdltiple
con IFNB. Se evaluaron un total de
372 pecientes ambulatorios con
EMRR definida, con una edad com-
prendida entre 18 y 50 afios, y pre-
sentaban una puntuacion de la Escala
Ampliada de Estado de Discapacidad
(EDSS) de Kurtzke de 5.5 puntos o
menos. Los pacientes fueron asigna-
dos aleatoriamente pararecibir place-
bo o IFNB a bgjas dosis (1.6 MU) o
IFNB a dosis dtas (8 MU), adminis-
trados por via subcuténea cada 48 ho-
ras.

L os objetivos primarios de estudio
consistieron en medir la tasa anual de
exacerbaciones, y la proporcion de
pacientes libres de exacerbaciones.
Los objetos secundarios comprendi-
an: tiempo transcurrido hasta la pri-
mera exacerbacion, gravedad del bro-
te definido como el cambio cuantita-
tivo de la puntuacion NRS
(Neurologic Revaluation Scale),
cambio de las puntuaciones en la
EDSS y NRS con respecto a valor
basal, &rea de lesion total de laenfer-

medad determinada mediante reso-
nancia magnética (RM) anual, y la
actividad de la enfermedad valorada
por la RM en la cohorte de andlisis
RM frecuentes (cada seis semanas).
La duracién del estudio fue de tres
afos, con ampliacién a cinco afios,
incorporandose €l andlisis por inten-
cion de tratar. Los resultados obteni-
dos fueron:

1) Lareduccién del nimeroy de
lagravedad de las exacerbaciones.

2) Unadisminucion de la activi-
dad de la enfermedad.

Los autores concluyeron que el
IFNB podia prevenir las exacerbacio-
nesy la aparicién de nuevas lesiones
cerebrales, aterandose por primera
vez la historia natural de la EMRR.
Estos datos permitieron €l registro
del medicamento por laFDA y por la
EMEA condicionado alos resultados
obtenidos a largo plazo en un progra-
ma de vigilancia poscomercializa-
cién vigente en la actuaidad. En el
extremo opuesto se situd la adminis-
tracion australiana, que poco conven-
cidade los resultados, decidié excluir
el medicamento del régimen de fi-
nanciacion de laseguridad social.

Creemos que merece la pena,
pues, revisar los datos obtenidos de
este ensayo clinico sobre la efectivi-
dad de IFNB, con € fin de conocer €
alcance y las limitaciones de los re-
sultados obtenidos.

En primer lugar, no podemos pasar
por ato que el agente sdlo fue par-
cialmente efectivo, pues a pesar de
gue la frecuencia de exacerbaciones
disminuyeron a un tercio, las tres
cuartas partes de | os pacientes que re-
cibieron IFNB 8 MU continuaron te-
niendo brotes. Aungue €l nimero de
pacientes libres de exacerbaciones
también fue mayor en los grupos del
IFNB frente a grupo placebo, a partir
del tercer afio esta diferencia no fue

estadisticamente significativa. Ade-
maés, los efectos positivos del IFNB
sobre latasa anual de exacerbaciones
y €l porcentaje de pacientes libres de
exacerbaciones no se puede extrapo-
lar a los efectos en discapacidad. La
eleccion de los primeros como pun-
tos finales no estd motivada por las
limitaciones propias que € tiempo
impone & estudio. La corta duracion
de este tipo de ensayos, la propia va-
riabilidad de la EMRR, €l énfasis de
la escala EDSS en las alteraciones
motoras y los déficit de deambula-
cion, y tal vez € escaso tamafio
muestral, impiden que la puntuacién
EDSS detecte cambios en la variable
de interés, es decir, en la discapaci-
dad.

De hecho, la escala EDSS no con-
sidera disfuncién cognitiva, fatiga o
dolor, aspectos relevantes que disca-
pacitan o reducen la calidad de vida
en la EMRR, ademas de asumir que
cada puntuacion de la escalaesigual.
El deterioro de aumentar un punto de
1 a2 no es equivaente al mismo in-
cremento de5a6.

En segundo lugar, no se detecta
ron cambios significativos en la
NRS para ningun grupo y la mejora
en la puntuacion EDSS fue solamen-
te modesta: un 20% de pacientes del
grupo de IFNB frente a un 28% del
grupo placebo mostraron un incre-
mento de 1 punto sobre la escala ba-
sal. Si bienlosvaloresbasalesy alos
tres aflos de la EDSS se correlacio-
naron de forma significativa con €
areadelalesion basal (R=0.231) y €
area a los tres afios (R=0.262), sugi-
riendo una cierta conexion entre €l
areadelalesiony el deterioro neuro-
l6gico, esta correlacion no puede
considerarse adecuada porque sola-
mente explicariamos el 5-7% de la
discapacidad en términos de &rea de
lesién del SNC. Esto no puede sor-



prendernos puesto que estudios pre-
vios de RMN son neurol 6gicamente
silentes 0 aparecen durante periodos
deremision clinica.

En lo referente a flujo de pacien-
tes, mencion especial merece el ele-
vado nimero de abandonos; 65 pa
cientesalosdos afiosy 123 alos tres
anos, lo cua pudo comprometer €
andlisis de los resultados. Ademas,
de 20% de | os pacientes que notifica
ron exacerbaciones dentro de los dos
anos no tuvieron verificacién neuro-
I6gica dentro del periodo especifica
do. Los autores no describen el andli-
sis estadistico excluyendo a estos pa-
cientes. Se realiz6 un andlisis «por
intencion de tratar» alos dos afios de
estudio, pero los datos no fueron pre-
sentados de forma muy clara. No se
conoce la informacion referente a la
actividad de la enfermedad de | os pa-
cientes que se retiraron del estudio,
lo que hace dificil comparar estos su-
jetos con aquellos que permanecieron
en el estudio. También se podria su-
mar lafalta de objetividad de caracter
doble ciego (para el pacientey €l in-
vestigador) debido a que muchos pa
cientes desarrollaron los efectos in-
deseabl es caracteristicos del farmaco.
Otro punto que merece especia aten-
cién esla aparicion de reacciones ad-
versas graves de tipo neurolégico. La
presencia de pacientes con sintomas
depresivos fue dos veces mayor en e
grupo tratado con IFNB-1b 8 MU
gue en €l grupo placebo, notificando-
se un suicidio y cuatro intentos de
suicidio en € grupo de IFNB, ningu-
no de estos eventos se natificd en el
grupo placebo. De significado incier-
toy todavia por aclarar es el desarro-

[lo de anticuerpos neutralizantes del
IFNB (11% grupo placebo, 45%
IFNB a altas dosis). Se encontr6 una
correlacion entre la presencia de anti-
cuerpos neutralizantes y un aumento
de la tasa de recidivas, 1o cua fue
evidente a los 18-24 meses de trata-
miento. Se desconoce lainfluenciade
esta actividad neutralizante por anti-
cuerpos sobre la respuesta a largo
plazo o en la investigacion de lineas
terapéuticas futuras.

Los autores estimaron subjetiva
mente una reduccién de costo global
a través de una disminucion de las
hospitalizaciones, pero no se objetivo
mediante un andlisis de coste-efecti-
vidad. Pero quizala cuestién masim-
portante sea conocer s el efecto be-
neficioso del IFNB permitira que los
pacientes desarrollen una actividad
socia y laboral perfectamente nor-
mal. Habra pues que incorporar ins-
trumentos de medicion de la calidad
de vida relacionada con la salud en
estos estudios, ademés de los méto-
dos clasicos de medida del estado
funcional. La escala de la calidad de
bienestar y e EuroQol son indicado-
res de incapacidad y necesidad de
atencién sanitaria, que con las debi-
das adaptaciones, podrian ser Utiles
en estos estudios.

Pensamos que & hecho de que la
administracion sanitaria haya adopta-
do unas medidas de vigilancia posco-
mercializaciéon mediante el control,
supervision y seguimiento de la dis-
pensacion del INFB, puede marcar el
camino hacia la vigilancia poscomer-
cializacién de todos aquellos medica
mentos registrados en base a marca
dores secundarios de eficacia. Solo
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gueda esperar la publicacion de los
resultadosfinales.

Arroyo Domingo, E., Cortes
Botella, P., Blanch Comes, J. R,,
Climent Grana, E.

Servicio de Farmacia. Hospital
Genera Universitario de Alicante.
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